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光過敏て ん か ん に 対 す る セ ロ ト ニ ン 系の 影響 を探る目的で
， 外側膝状体キ ン ド リ ン グ形成後 の ネ
コ を用 い ， セ ロ ト ニ ン の 前駆物質 で ある L．5－ ヒ ド ロ キ シ ト リ プ ト フ ァ ン くし5－hydro xytry ptophan ，
5．H T円 投与後 の 光過敏性 の 変化 に つ い て検討 した ． あ わせ て 外側膝状体キ ン ド リ ン グ発作な ら び に 背
側海馬 キ ン ドリ ン グ発作 に 対 す る 5 月 T Pの 効果 を比 較検討 し た ． 外側膝状体キ ン ドリ ン グネ コ に y － ア
ミ ノ酪酸合成阻害薬の ア リ ル グ リ シ ン を投与 し た後 ， 閃光刺激 に よ り けい れ ん反 応が 安定 して 惹起 され
た 時点で 5－ H T P lO ない し 20m gノkg を腹腔内投与 し た ． そ の 後 4時間ま で 光過敏性 け い れ ん 反応の 推
移に つ い て脳 波と 臨床症状 か ら評価 し ， 5－H T Pの 抑制効果 を判定 した ． そ の結果 ， 閃光刺激に よ り誘発
さ れ る ミ オ ク ロ ニ ー 反応 と脳波上 の て ん か ん放電 はと も に 5－ H T P投与後に は用 量依存的に 抑制 され た ．
特に 5－H T P 20rnglkg 投与1．5ノ ー 2時間後 に は脳波お よ び行動上何ら の け い れ ん反応 も誘発さ れ な か っ
た ． 次 に 外側膝状体 お よ び背側海馬 キ ン ド リ ン グ ネ コ に 5－H T P 20な い し 40m glkg を腹腔内投与し ，
1 時間後 に 電気刺激 を加 え ， 行動上 の発作段階と後発射持続時間 に 対す る 効果に つ い て評価 した ． その
結果． 5－H T P投与 に よ り外側膝状体キ ン ドリ ン グ発作で は発作段階 お よ び後発射持続時間が ， ま た背側
海馬キ ン ドリ ン グ発作で は発作段階が それ ぞれ 用 量依存的に 抑制さ れ た ． 特 に 5－H T P 40mglkg 投与後
に は外側膝状体 キ ン ドリ ン グ群 6例中5例 で ， 背側海馬キ ン ドリ ン グ 群 6例中4例 で 脳波上 で 後発射 は
全く誘発さ れ な か っ た ． 本研究 か ら 5－H T Pは外側膝状体 キ ン ド リ ン グ形成後 の 光過敏性 ， 外側膝状体
お よ び背側海馬キ ン ドリ ン グ発作 の い ずれ に 対 して も抑制的 に 作用 し ， 5－ H T Pが こ れ ら の て ん か ん モ
デ ル に お い て 強力な 抗け い れ ん効果 を有 す る こ と が 判明し た ． 光過敏 て ん か ん お よ び キ ン ドリ ン グ発作
に セ ロ ト ニ ン 系神経機構 が密接 に 関与 し ， 光過 敏て ん か ん に 対す る セ ロ ト ニ ン系抑制作用 は外側膝状体
に お ける 発作感受性 の抑制 を介 し て発揮 され る 可能性 が 示唆さ れ た ．
Key w o rds epilepsy， photose n sitivity， k in dling， S e r Ot nin
てんか ん発作に は発作発現 の 誘因 が 不 明 な も の が 多
いが
，





的緊張， 月経 ， ア ル コ ー ル ， 発熱 ， 代謝異常 な どが そ
の誘因と し て知ら れ て い る1，． ま た ， 誘 因が よ り直接
的に発作発現と結 び つ い た発作 と し て ， 視覚 ． 聴覚 ．
触覚な どの 感覚刺激 に よ る反 射発作が知 られ ， こ れ を
主徴と す る て ん か ん を反 射 て んか ん と い う ． この う ち
特 に 閃光刺激や自然光に よ っ て 発作症状 が起 こ る もの
が光過敏て ん か んで あ り ， 脳波上 発作波に 一 致 し て ，
ミ オク ロ ニ ー 発作， 欠神発作 ， 強直間代発作 な どが出
現 す る ． 誘因 と発作発現 と に 緊密な 因果関係 を有 す る
反 射 てん か ん は ， 発 作発 現 の 神経機構 を考え る上 で 好
Abbre viations ニ A D T， afterdis charge threshold三 5－ H T， 5－hydroxytrypt amineニ 5－ H T P，
L－5Thydroxytry ptophanニ G A B A， y － am inobutyric acid三 G ST， ge n eralized seizu retrig gering
thresholdi L S D－25， DMlys ergic acid diethylamide
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適 な病態 と考え られ る の で
，
反 射 て ん か ん に 関 し て 基
礎 お よ び 臨床 の 両面 か ら 多 く の 研 究 が 行 わ れ て い
る21．
光過敏 て ん か ん の 動物モ デ ル とし て は ． K 皿a m ら
3，
に よ り 光過敏性 を有す る セ ネ ガ ルノ 産 ヒ ヒ 勅 封 り 殉 痛
が報告さ れ ， 現在 まで こ の モ デ ル を用 い て多 くの 神経
生 理 学的， 薬理 学的研究が な され て き た ． そ の 結果 ，
光過 敏て ん か ん の 薬理 学的神経機序 と し て y － ア ミ ノ
酪酸ty ，a minobutyric acid， G A B Al 系． ド ー パ ミ ン 系
お よ び セ ロ ト ニ ン 系の 関与が ， さ ら に 最近 で は興奮性
ア ミ ノ 酸の 関与 が 示唆さ れ て い る 4l． こ の う ち セ ロ ト
ニ ン 系 に つ い て は ， W alte r ら5I が D－1ys e rgic a cid
diethyla mideくLS D．251 は 光過敏性 を抑制 す る こ と を
報告 し ， 次 い で M eldru m ら
6，は プ シ ロ シ ビ ン
，
ジ メ チ
ル ト リ プタ ミ ン
，
メ チ セ ル ジ ッ ド が 同様 に 光過敏性 に
対 し て抑制効果 を有す る こ とか ら ， 光過敏性 へ の セ ロ
ト ニ ン 系 の 関与 を 示 唆 し た ． さ ら に セ ロ ト ニ ン
く5－hydro xytry ptamin e，5－ H Tlの 前駆物質で あ る L－5－ ヒ
ド ロ キ シ ト リ プ ト フ ァ ン くし5．hydro xytry ptopha n，
5－ H T P一 に よ る光過敏性の 抑制が報告さ れ て い る乃 ． こ
の よう に セ ロ ト ニ ン系が 光過敏性 に 対 して抑制的に 作
用 す る こ と を 示 唆 す る 報告が い く つ か な さ れ て い る
が ， い ずれ も 凸 面恒 明 地 を用 い て の 成績 で あ り ， そ
の 他 の動物モ デ ル で も 同様 の 抑制効果を 示 す の か は明
ら か で は ない ． ま た セ ロ ト ニ ン 系の 作用 部位 に 関 して
も ， 刺激 一 反応系を形成 す る反射弓 ， す な わ ち閃光刺
激を中枢 に伝 える 視覚系求心路 ， 発作症状発現と関連
す る遠心路お よ び そ れ ら を結 ぶ 中枢の い ずれ の レ ベ ル
に 作用 し て光過敏性に 対 す る抑制効果を発揮す るの か
に つ い て は十分 な検討が な さ れ て い な い ． Vuino n．
Ca c ciuttolo ら81は セ ロ ト ニ ン 作 動薬 を PapiopapiotL
投与し た後の 視覚誘発電位 の 変化 に つ い て 検討 し ， 外
側膝状体 な い し はそ の 他の視覚系求心路の 重要性 を示
唆 した が ， 未だ 一 定の 蹟論に 達 して い な い ．
キ ン ドリ ン グ と は ， Gcd dard ら
91 が初 め て記載 し た
現象であり ， 1 日 1回の 頻 度 で 1ノ ー 2秒間の 微弱 な電
気刺激を 一 定 の脳部位 に 反 復 し て加 えて い く と ． 初 め
は弱い 発作反応 を示 す が ． 刺激 回数 の 増加 と と も に 進
行性 に 発作反応 が増強 し ， 最終的 に は全般性 け い れ ん
発作が安定 して 誘発 され る に 至 る現 象を さ す ． こ の よ
う な脳内の電気的操作 に よ っ て獲得 され た け い れ ん準
備状態は長期に わ た り持続す る こ と が知 ら れ て い る ，
W ada ら 凋 川 は ネ コ の 外側膝状体キ ン ド リ ン グ形成後
に長期持続性 の光過敏性が獲得 さ れ ， さ ら に G AB A
指抗薬 で ある ア リ ル グ リ シ ン tD L．al1ylglicinel の 前処
置 によ り強い 光誘発性 け い れ ん が安定 して惹起 さ れ る
こ と か ら ， 外側膝状体 キ ン ドリ ン グが 光過 敏てんか ん
の 新 しい 実験 モ デ ル と な りう る こ と を報告し た ， この
動物 モ デ ル て は け い れ ん 反 応 を誘 発 す る た め の 最も通
し た 閃光刺激の 頻度は1卜 20Hz で あ る こ と ． 発作症
状は 主 に 顔面か ら四 肢 ， 躯幹 に お よ ぷ ミ オ ク ロ ニ ー 反
応か らな り ， 脳波上 3 へ 5 Bz の 棟徐波 な い し多棟徐
波複合 を伴う こと な ど ， ヒ トの 光過敏 てん か んと いく
つ か の 類似点 を備 え て い る 2，． さ ら に 種々 の 薬物の抗
けい れ ん効果 を脳波 と臨床症状の 両面 か ら数時間にわ
た り検討す る こ とが で き る こ と ， 同時 に その 間の 叫 般
行動 と背景脳波の 変化 お よ び薬物の 血中濃度の 推移を
知 る こ とが で き る こ と な どか ら ， 種々 の 抗 てんか ん其
の 薬効評価 に お け る こ の 動物 モ デル の 有用 性も示され
て い る12ト 川
本研究 の 目的 は光過敏 て ん かん に お け る セ ロ ト ニ ン
系 の 役割 に つ い て ， 1う セ ロ ト ニ ン 系 は本 モ デ ル の光
過敏性 に 対 し抑制的に 作用 す る か ， 2ユ その 場合， 求
心 路 ， 遠心 路 そ して そ れ ら を結 ぷ 中枢 か ら なる反射弓
の う ち どの レ ベ ル で 作 用 す る のか ， に つ い て明ら かに
す る こ と に あ る ． 今 回 は外側膝状体 キ ン ド リ ン グネコ
を用 い 5一 江T Pの 投与実験 を行 い ， 11 光過敏性 に対
す る 5－ H T Pの抑制効果 ， 2う 外側膝状体 キ ン ドリ ン
グ発作 に 対 す る 5－ H T Pの抗 け い れ ん効果 ， に つ い て
検討 した ． さ ら に 視覚系脳部位 と大脳辺緑系の キ ンド
リ ン グ発作 に対す る セ ロ ト ニ ン系 の 役割 を比較検討す
る た め ， 背側 海 馬 キ ン ド リ ン グ 発 作 に 対 し て も
5－ E T Pの 投与実験 を行 っ た ．
対象お よ び方法
I
． 動物お よ び 試薬
1 ． 動物
実験に は体重2．5kg 以上 の 成熟 ネ コ 12 匹 を用い た．
こ の う ち 6 匹 を一 側の 外側膝状体 を刺激部位とし てキ
ン ド リ ン グ形 成 を行 っ た 外側膝状体群 と し， 他の 6匹
を 一 側の 背側海馬 を刺激部位と して キ ン ドリ ン グ形成
を行 っ た 背側海馬群と し た ．
2 ． 試薬
ア リ ル グ リ シ ン tSigm a， St Lo uis， U．S．A．J お よび
L－5－ ヒ ド ロ キ シ トリ プ ト フ ァ ン くSigm aJ を使用 し， そ
れ ぞ れ 生理 食塩水く0．9％1 に 溶解 し て 用 い た ．
工工 ． 電極 お よ び電 極挿入手術
深部電極 に は直径0．23m m の ス テ ン レ ス 鋼線を ヘ マ
ト ク リ ッ ト毛細管 に 通 し ， 加熱溶解 し なが ら被覆して
先端 を0．5m m 露出 した ． こ れ に 先端0．5m m を露出し
た直径0．05m m の絶縁 ス テ ン レ ス 鋼線 を露出部が重な
ら な い よ う に 先端 を約 1m m 離 し て 瞬 間接着剤 げ ロ
光過敏 て ん か ん に お ける 5一日T Pの 抑制効果
ン アル フ ァ
鼠
， 東亜合成化学 工業 ， 東射 で 貼 り合わ せ
双極電極と して使用 した ． ま た皮質電極お よ び不 関電
極用に は直径 2m m の ス テ ン レ ス 鋼の ネ ジを用 い た －
ベ ン ト パ ル ビタ ー ル く30mgノkg ， ネ ン ブ タ ー ル 鼠 ， ダ
イナ ポ ッ ト ， 大阪I の 腹腔内投与 に よ る 麻酔下 で ， ネ
コ の 頭部 を 東大脳研型脳定位固定装置 く高橋延雄商
店， 東斜 に 固定 し ，Jaspe rら
15切 ネ コ 脳図譜 に 基づ い
て深部電極を外側膝状体背側核 ， 背側海馬お よ び 中脳
網様体に 刺入 し た － キ ン ド リ ン グの 刺激部位 に は双 極
電極 を挿入 し ， こ の う ち 一 方 を刺激用 に ， 他 方を脳波
記録用と し ， 刺激部位以外 に は 単極電極 を挿入 し て脳
波記録用 と し た ． また 皮質電極は皮質運動領 ， 聴覚領
およ び視覚領 の 硬膜上 に固定 し， 不関電極は前頭洞上
部の頭蓋上 に 固定 した ． な お 外側膝状体 の 深 部電極刺
入時に は脳波上活発な光駆動反応が観察 さ れ る こ と を
確認した ． 各電極 を24極ソ ケ ッ ト く第 一 電子 工 業 ， 東
斜 に 接続後 ， 頭 蓋骨上 に 歯科用 セ メ ン トく三 木化学工
業， 京都1 で固定 した ．
HI． キ ン ドリ ン グ 形 成
電極刺入手術後 1 週間以 上 の 回復期間 を お い た後 ，
キ ン ドリ ン グ形成 を行 っ た ． 電 気刺激 に は定電流刺激
装置くS 増357， 日本光電 ， 東京I を使用 し ， 6 0 馳， 2秒
間の 2相性正弦波の刺激電流を用 い た ．
刺激部位 は ， 外側膝状体群 で は 一 側の 外側膝状体背
側核， 背側海馬群 で は 一 側 の 背側海馬で あ る ． 外側膝
状体群で はま ず刺激強度500ノJ A で 一 側の 外側膝状体
背側核を
，
海馬群 で は10叫 A で山 側の 背側海馬 を刺
激し ， 後発射 が 出現 し な けれ ば 刺激強度 を連 日 10 0
メ A ずつ 増 し ， は じ め て後発射が出現 した 刺激強度を
後発射閲値 くafterdis cha rge threshold， A D Tlと し た ，
その 後， 両群 と も A D Tで 1 日 1 回 反 復 して 電気刺激
を行い
， 初回 の 全 身け い れ ん誘発後も さ ら に 反 復刺激
を続け ， 少な く と も 5 回 の 全身 けい れ ん が 惹起さ れ た
時点で キ ン ド リ ン グが 完成さ れ た と規定し た ． 背側海
馬群で はキ ン ド リ ン グ完成後
， 連日100ノノ A ずつ 刺激
強度を下げ て い き ， 全身 け い れ ん が 惹起 さ れ る最小 の
刺激強度を求 め ， 全身 け い れ ん 誘発 開傾 くge n e rahzed
Se血re tdgge ring thr e shold， GS Tl と し た ． 実験 中は
ネコ を行動観察箱く70x 4 5x 50cml に 入 れ
，
各 回 の 電
気刺激前後 に 行動観察と脳波記録 を行 っ た ． 最終全身
けい れん か ら 1 週間以 上 の 間隔を お い て以 下 の 実験 を
行っ た ．
N
． 光誘発性け い れ ん に対 す る 5一日T Pの 効果
外側膝状体群 5 匹 を 用 い た ． まず ア リ ル グ リ シ ン の
けいれ ん誘発閥値 下量 で あ る 30へ 40m gノkg を 静脈内
投与し
， その 後 1 時間毎 に 3 分間 の 閃光刺激 を加 え
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た ． 次い で 閃光刺激 に よ りけ い れ ん反 応が 安定 し て惹
起さ れ た時点 ， す なわ ちア リ ル グ リ シ ン 投与 4 時間後
の 閃光刺激 セ ッ シ ョ ン 終了 直後 に 5一 日T Pく10， 20m gノ
kgl ま た は対照 と して 溶解液で あ る生理 食塩水 を腹腔
内に 投与 し ， 投与0．5， 1 ， 1．5， 2 ， 3 ， 4 時間後に
閃光刺激 を加 え た ． 薬物 の効果 は閃光刺激に よ り 誘発
さ れ る け い れ ん反 応の 推移に つ い て 脳波と 臨床 症状 か
ら 評価 し ， あわ せ て 一 般 行動 と背景脳波の 経時的変化
を観察 し た ．
閃光刺激 に は脳波計くE E G－4214， 日本光電J 付属の
ス トロ ボ ス コ ー プ を使用 した ． けい れ ん 反応 を最 も誘
発し や す い 20 Hz川 の 閃光刺激頻度 を主 に 用 い た ． 光源
を行動観察箱の 上 端 に 固定 し ， 下方 に 向 け て 照射 し
た ． 観察箱の 前面に は 一 方向ガ ラス を ， 両側面 と後面
の 内部 に は ミ ラ ー を 取り付 け ， ネ コ の 位置 に か か わ ら
ず閃光刺激が 一 定の 効果 をも つ よ う に した ． 閃光刺激
に よ り誘発さ れ る け い れ ん反 応は ， Wada ら1 0， の報 告
に 従 い ， 0， 無反 応 ニ 1 ， 顔 面 に 限局 した ミ オ ク ロ
ー ニ 2
， 頭部 ． 頚 部に およ ぶ ミ オ ク ロ ニ ー こ 3 ， 四
肢 ． 躯幹に 至 る ミオ ク ロ ニ ー こ4 ， 全身強直間代 けい
れ ん ， の 5段 階 に 区分し た ． な お今 回 は全身強直間代
け い れ ん 誘発後の影 響 を排除す る た め ， 四 肢 ． 躯 幹の
ミ オク ロ ニ ー が 惹起 され た時点で閃光刺激を中止 し ，
それ 以 外の 場 合に は各セ ッ シ ョ ン の 閃光刺激時間は 3
分間と し た ， 各薬物 の 投与間隔は少なく と も 1週 間以
上 と した ．
V ． キ ン ドリ ン グ発 作 に対 す る 5－ H T Pの 効果
1 ， 外側膝状体キ ン ドリ ン グ発作 に 対 す る 5 月T P
の 効果
外側膝状体群 6 匹 を 用い た ． 5一 日TPく20，40m gノkgl
ま た は対照 と し て 生理 食塩水を腹腔内 に 投与 し ． 投与
1 時間後 に キ ン ド リ ン グ 形成側の 外側膝状体 に 電気刺
激を加 え た ． 外側膝状体 キ ン ドリ ン グ形 成後 に A D T
よ り低し一利激強度 を加え る こ と で ， 初期の 発作段階 へ
逆行 す る こ と が こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る こ と か
ら
10－
， 本実験 の 刺激強度 に は キ ン ド リ ン グ形成と 同様
に A D Tを用 い た ． 薬物 の 効果 は電気刺激に よ り誘発
さ れ た行動上 の 発 作段階お よ び後発射持続時間 よ り評
価 し た ．
外側膝状体 キ ン ド リ ン グ の 行動上 の 発作段階 は ．
Wada ら
1 01の 報 告に 従い ， 第 1段階 ． 先行す る 自発 運
動 の 停止 あ る い は 刺激反 対側 へ の 頭部 回旋 こ第 2 段
階， 点頭あ る い は刺激反対側前肢の 間代け い れ ん こ 第
3段階 ， 全身強直間代 け い れ ん ， の 3 段 階 に 区分 し
た ．
2 ． 背側 海馬 キ ン ドリ ン グ発作 に 対す る 5－ HT Pの
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効果
背側海馬群 6 匹 を用い た ． 外側膝状体群 で の 実験 と
同様 に 5－ H T Pく20，40m gノkglま た は 対照 と し て 生理食
塩水 を腹腔内に 投与 し ， 投与 1 時間後に キ ン ド リ ン グ
形成側の 背側海馬に 電気刺激 を加 えた ． 背側海馬キ ン
ド リ ン グ完成後は ， 電気刺激 に G S Tを 用 い る こ と で
安定 し て全身 けい れ んが 惹起 さ れ る が ， そ れ よ り 低い
刺激強度で はて ん か ん反 応が 惹起 さ れ ず ， G S T を境
に r全か無かJ の性状 が認 め ら れ る こ と が 報告さ れ て
お り
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， 本実験の 刺激強度 に は GS Tを用 い た ． 薬物の
効果 は外側膝状体群 で の 実験 と同様 に 発作段階お よ び
後発射持続時間 に よ り評価 した ．
背側海馬 キ ン ドリ ン グ の 発作段階 は ， 佐藤工郎 の報 告
に 従 い ， 第 1段階 ， 注意反応 こ 第 2段階 ， 無動 二 第 3
段階， 自律神経微候 こ 第4段階 ， 岨 噛様運動 二第 5段
階， 刺激反 対側前肢 の 挙上 二第 6段階 ， 全 身 け い れ
ん ， の 6段階 に 区分 した ．
W
． 統計解析
光過敏性 に 対 す る薬物の効果 に つ い て は ， 投与量 毎
に 経時的変動 に つ い て 検定 を行 い ， 薬物投与前 と の 間
で 多重比較 を行 っ た ． また 各測定時点毎 に 投与量間の




























行 っ た ． キ ン ド リ ン グ発作 に 対 す る薬物 の 効果に つ い
て は外側膝状体群 と背側海馬群 と も に 投与量間の変動
に つ い て検定 を 行 い ， 対 照 と の 間 で 多重比 較 を行っ
た 一 検定 は い ずれ も F riedm an 検定 を用 い ， 多重比較
は rhn n ett法に よ り そ れ ぞ れ危険率両側 5％未満を
有意差あり と した ． 成績 の 数値 は平均値士標準誤差で
表 示 した ．
成 績
工 ． キ ン ド リ ン グ 形成
外側膝状体群の A D T は1580 士160p A であ っ た ．
初 回 の 全身強直間代 け い れ ん は4 ．0 士0．9回 の後発射の
誘発時点で出現 した が ， そ の後 は Wada ら10切 報告と
同様 に 発作段階の 逆行が み られ ， キ ン ド リ ン グ完成に
は18．0 士5．7回の 後発射 の出現 を要 した ． 一 方 ， 背側
海馬群の A D T は420士100JL A で， 初 回の 全身けい れ
ん は30．7 士2．5回 の後発射の誘発時点 で出現 し ， そ の
後連 日 の 刺激 に よ り全身け い れ んが 安定 し て惹起され
た ． G ST は300士 90JL A で ， それ よ り低 い 刺激強度で
は行動上 の 発作症状 お よ び後発射 は出現 し なか っ た ．
工I ． 光誘 発性 け い れ ん に 対 す る 5－ HTP の 効果
5－H T P および 生理 食塩水投与後 の光誘発性 け い れ
Pre 1 2 3 4
Tim e after administr atio nくhり
Fig．1． Effect of L－5－hydro xytry ptoph an く5－ H T Pl o n the beha vio ral s e v erity
Of m a裏m al seiz ure re spo n se s obs e rv ed in e a ch s e sion with photic
stim ulatio n． A － A ， 1 0m gJ
lkg bcxly w eight of 5－H T Pニ ー 一 書， 20m gノkg of
5一工iT Pニ 0 － 0， Sal ine． Ordinate in dicates grade of photic auy in du c ed
S eizu res as fouow sこ 0， nO m yO Clon u si l， m yOClon u s of the fac ei 2，
m ycxIlo n u s of the n e ckニ 3， m yO Clo n u s of the limbs ortru nk． V alu e s
represent m e an士 S．E．M ． くn ニ 引．
． Pく0．05，
＋ ． Pく0．01 c o mpar ed with
pre
－drug Valu eくF riedm a nte st with po st－hoc te st of Du n n et tl． 十TPく0．01
C O mpa red with sal ineくF riedm anteSt With post－ho ctest of Du n n e叫 ．
光過敏 て ん か ん に お ける 5－H T Pの 抑制効果
んの 推移を図1 ． 2 に 示 す ■ 図 1 は ミ オク ロ ニ ー 反 応
の推移で ， 各閃光刺激 セ ッ シ ョ ン 毎 に み られ た 行動上
の 最大けい れ ん 反 応 の 段階の 平均値 士 標準誤差 を 示
す． 閃光刺激に よ り誘発 され る ミオ ク ロ ニ ー 反 応の 発
作段階は ， 5－ H T P lOm gノkg の 投与後 1 ， 2 ， 4 時間 で
5－王汀P 投与前と比 較 し て有意 に減少 しく投与 1 ， 2時
































kg で は投与後 1 句 4 時間の す べ て の 閃光刺激 セ ッ
シ ョ ン で投与前と 比 較し て有意 に 減少 した く投与 1 ，
1．5， 2 ， 4時間後で タく0．01
， 投与 3時間後 で Pく
0．0引．
次 に 脳波上 の て ん かん 放電に 対す る効果を検討し た
個 21■ 閃光 刺激 1 分間当 た り の 棟波数く杯波頻動
は ， 5－ H T P lOmgノkg で は投与後に 有意 で は な い が 減
Pre 1 2 3 4
Tim e afteradministratio nくhり
Fig－ 2－ Effe ct of 5－H T Po nthe n u mbe r of spikes per m in obs e rv ed ine a ch
S e SSio n with photic stim ulation． A － A ， 10mglkg bcxly weight of 5－H T Pニ
ー 一 書， 20m gノkg of 5－H T Pニ 0 － 0， Sal ine． Valu e s repre se nt m e a n士
S－E
．M ． くn ニ 51． ． Pく0．05，
ホ ホ
Pく0．01 c o mpa red with pre．drug Valu e
くF riedm an te St With po st－hcxIteSt Of 伽 nn ettJ． 十Pく0．05co mpa red with
Sal ineくFriedm ante st with po st－hoctest of Du n n ettl．
Before5－ H T Padministration
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FigJ3－ Ele ctrcenc eph alogra m sくE E Gs， sho wing the effect of 5－ H TP く20m gノkgl o n photical1y－ in du c ed
Seizu r esinthe c at k in dled fr o m the leftlate ralge nic ulate n u cle u sくL，L G Nl． Bla ck barlabeled P S
refe rsto the pre se nc e of photic sthn ulation at 20 fla shesノse c． 和P P， hip po c a mpu si M R F， midbrain








































5－ HT P 5－ HTP
2 0mglkg 4 0mglkg
5－ HT P 5－ HT P
2 0mglkg 4 0mglkg
Fig．4． Effe cts of 5r H T Pon s eizure stage and afterdis chage du ratio n of LGN－ a nd
用P P－k indled s eizu res． Seiz u restage of L G N k in dling graded as follo w s こ1，
m otion alT eSt O r C O ntralate ral he ad tu mingi 2， he ad nd d ing or clo nic je rk ing of
C Ontr alate ral fo r epa wニ 3， ge n e ralized c o n v ulsio n． Seizu r e stage of I 玉P P k in dling
graded asfollo w s ニ1， atte ntio n re spon sei2， im m obility 三3， autO n O mic m a nife sta－
tion sニ 4， fa cialtwitch ing， he ad ncxld ing， Or m a Stic atio nこ 5， tOnic e xte n sio n of
C Ontralate ral fo repa wニ6， ge n e ralized c o nvulsion ． Valu e s repre se nt m e an士S．E．M ．
くn ニ 61．
． ．
Pく0．01c o mpared with s alme くF riedm a nte st with post－hoc test of
Dun netり．







Fig． 5． E E Gs sho wing the effect of 5
－ H T Po n afte rdis cha rge re c orded fro mthe k in dle L－L G N．
T he ele ctricalstim ulation w a s ap plied l hr afte rinje ction of e a ch drug． ArT O W Sin dic atethe end
ofthe 2－S e C Stim ulatio ntrain．
光過敏 て ん か ん に お け る 5．H T Pの 抑制効果
少傾向を示 し くアニ 0 ．301， 20m gノkg で は投与後1 旬 2
時間に 投与前 と比 較 して 有意に 減少 し た く投与 1時間
後で Pく0．05， 投与1 ■ 5， 2 時 間後 で Pく0．0け 他
方， 対照 と した 生理 食塩水投与 の 場合 に は ， 行動お よ
び脳波上 とも に 光誘発性 け い れ ん は投与後 4時間の 観
察期間終了ま で 安定 し て 誘発 さ れ ， 各 閃光刺激 セ ッ
シ ョ ン に お い て投与前と比較 して 発作段階お よ び 棟波
頻度に 有意差は な か っ た ． 投与量間の 比 較に つ い て は
投与後1 旬 4時 間の 各時点 で 5－ H T P 2 0m glkg は生理
食塩水と比較し て ミ オ ク ロ ニ ー 反応 ， 棟波頻度と も に
有意に 抑制され たが くミ オク ロ ニ ー 反応 は投与 1 旬 4
時間後と も Pく0．01 ， 棟波頻度 は投与 1 旬 4 時間後と
も Pく0．0引， 10mgノkg と 生理 食塩水 と の 間 に は有意
差は認め な か っ た ．
図3に 5－H T P 2 0m glkg 投与前後の 閃光刺激中の 脳
波を示 す － 5 月T P投与前 は閃光刺激 に よ り棟徐波 ， 多
棟徐波複合が誘発 さ れ ， これ に 伴い 顔 面頸部の ミ オ ク
ロ ニ ー 反 応が 出現 し たが
，
5一 日T P投与1．5時間後の 脳
波では発作波は全く誘発 され ず ， 行動上 何ら の ミ オ ク
ロ ニ ー 反応も 出現 し な か っ た ．
5－H T P投与後の 一 般 行動 の 変化と し て は ， 投 与数
分後に 嘔吐く20m glkg 投与 で 5例全例 ， 10m gノkg 投与
で5例中31那， 自発運動低下く20mgノkg 投与 で 5例中
3椰 お よび 流麗く20m gノkg 投与 で 5例中2例Iが観察
され たが ， これ らの 中毒症状 は投与後約 1 へ 2時間で
消失した ． さ ら に 全例 で 強い 縮瞳が 5 月T P投与10へ
20分後に 出現 し ， 今 回 の 観察期間で ある 投与後 4 時間
まで持続 した ． 背景脳波で は
，
5－ H T P投与直後よ り 主
に棟波か らな る 自発性 て んか ん放電の 増加傾向が み ら
れく20mgノkg投与 で 5例全臥 10m glkg 投与で 5例中
4抑 ． 投与後約30 分 か ら1 時間に わ た り持続 した ．
H ． キ ン ドリ ン グ発作 に 対す る 5月T Pの 効果
1 ． 外側膝状体 キ ン ド リ ン グ発作 に 対す る 5－ H TP
の 効果
外側膝状体 キ ン ド リ ン グ発作 お よ び背側海馬 キ ン ド
リ ン グ発作 に 対す る 5－ H T Pの 抑制効果 を図 4 に示 す ．
外側膝状体 キ ン ドリ ン グ発作 に お い て は
，
生理 食塩 水
投与の 場合と 比 較し て
，
5．H T P40m gノkg 投与後 に は
発作段階は有意に 減少し げ く0 ．0い ． 後発射持続時間
も有意に 短縮 した くPく0．01j． 6例中 5例 に お い て 行
動お よ び脳波上 何ら の け い れ ん 反 応も 出現せ ず ， 掛ブ
の 1例で も 第 1 段階の 発作症状 が誘発 さ れ る に と ど
ま っ た ． 5－H T P 20m glkg 投与 で は ， 発作段階が減少
し， 後発 射持続時間が短縮す る傾向を示 した が
，
い ず
れも生 理食塩水 との 間 に 有意差は な か っ た ．
図5 に生理 食塩水お よ び 5－ H T P 40m glkg 投与後 に
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刺激部位 で あ る左側外側膝状体 よ り記録し た後発 射の
例 を示 す ． 生理 食塩水投与後 に は39秒間持続 す る後発
射が 誘発 さ れ
， 行動上 は 全身強直間代け い れ ん が み ら
れ た が
，
5－ H T P40m gノkg 投与後に は こ れ ら の 発作活
動は全く出現 しな か っ た ．
一 般行動の 変化と し て は 5．H T P 20m gノkg 投与後に
は嘔吐
， 流 軌 自発 運動低下
， 縮瞳な ど光誘発性 け い
れ ん に 対 す る 実験 と同様 の 中毒症状 が 出現 し た ．
5－ H T P40m glkg 投与後 に は ， こ れ ら の 症状 に 加 え て
呼吸 数増加 ， 耳介 の 攣 賄 お よ び怒 り 反 応が 観察 さ れ
た ． 背景脳波の 変化と し て は 5－H T P 4 0m gノkg で 徐波
化の 傾向が み られ た ．
2 ． 背側海馬 キ ン ドリ ン グ発 作 に対 す る 5． H T Pの
効果
背側海馬 キ ン ドリ ン グ発 作 に お い て も図4 に 示 す よ
う に ， 生 理 食塩水投与 の 場合 と 比 較 し て
，
5－H T P
40m gノkg 投 与後 は 発 作段階 は有意 に 減少 し くPく
0■01 ， 後発射持続時間も短縮す る傾向を示 した ． 6例
中4例に お い て 行動 およ び脳波上何 らの け い れ ん反応
も出現 しな か っ た が ， 1例で は全身強直間代 けし1れ ん
が み ら れ た ■ 5．H T P 20m gJ
lkg 投与で は ， 発作段階が
減少 し後発射持続時間が 短縮 する 傾向を示 した が ， い
ずれ も生 理食塩水 との 間に 有 意差 はな か っ た ．
一 般行動の 変化と して は外側膝状体 キ ン ドリ ン グ発
作に 対 す る実験で 認 めた も の と同様で あ っ た ．
考 察
従来 か ら ラ ッ トや マ ウ ス の ペ ン チ ト ラ ゾ ー ル 誘発 性
けい れ ん
17Iヤ 19－
， 最 大電撃 け い れ ん 1 71 18，
， 聴原 性 け い れ
ん
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な どの け い れ ん モ デ ル に 対す る セ ロ ト ニ ン 前駆物
質で ある 5－ H T Pの 抑制効果が報告さ れ て お り
，
セ ロ
ト ニ ン 作動薬の 多様 な抗 け い れ ん作開 が 示唆さ れ て い
る 一 今回 は光過敏 て んか ん お よ び キ ン ドリ ン グ発作 に
対 する セ ロ ト ニ ン 系の 影響 を 探 る こ と を目的と し ，
5－ H T Pの 投与実験 を行 っ た ． ま ず 外側膝状体 キ ン ド
リ ン グ ネ コ の 光過敏性に 対す る 5－H T Pの 急性投与実
験 を行 っ た結果 ， 閃光刺激に よ り 誘発され る ミ オ ク ロ
ニ ー 反応 の 程度 お よ び脳波上 の て ん か ん放電の 出現頻
度 が
，
5－ H T P投 与 に よ り 用 量 依存的 に 減 少 し ．
5一 肌 P が本モ デ ル の 光 過敏性に 対し 抑制作用 を 持 つ
こ とが 示 さ れ た ． 特 に 5．H T P 2Orng，l
l
kg 投与1．5か ら
2時間 後 に は 脳波 お よ び行動 上 何ら の けし1れ ん 反 応も
誘発さ れ ず ， 強力な 抑制効果が 認 め られ た ．
光過敏て ん か ん の 動物 モ デ ル と し て は ， セ ネ ガ ル 産
ヒ ヒ 劫 直 り 吻 痛 が よ く 知 られ 封
，
こ れ を用 い て こ れ
ま で に 抗 けい れ ん薬 の 薬効評価や光過敏て ん か ん の 薬
810 長 谷
理学的機序に 関す る研究 な どが な さ れ て き た ． セ ロ ト
ニ ン作動系薬物の 投与実験 か ら ， LSD－25
5I
， プ シ ロ シ
ビ ン ， N，N－ジ メ チル トリ プ タ ミ ン ， メ チ セ ル ジ ッ ド ，
メ チ ル ゴ リ ン 句 ， 5－ H T P
7I
， L－ト リ プ ト フ ァ ン と モ ノ
ア ミ ン酸化酵素阻害剤と の 併用 加ナな どが 劫 直 り 吻 痛
の 光過敏性 に 対 し抑制作 用 を 示 す こ と が 報告 さ れ て い
る ． そ の後 ， 5 丑汀P， プ シ ロ シ ビ ン ， N，N － ジ メ チ ル ト
リ プタ ミ ン
，
L S D－25 は5－ H Tl受容 体ア ゴ ニ ス トと し
て の 作用 を ， LSD－25， メ チ セ ル ジ ッ ド ， メ チ ル ゴ リ ン
は 5一王Tr2受容体 ア ン タ ゴ ニ ス トと して の 作用 を そ れ ぞ
れ 有す る こ と よ り ， 光過敏性 の 抑制機構 に は 5． HTl受
容体 の 興 奮お よ び 5－H T2受容体の 抑制が関与 して い る




1 0へ 3 5m gノkg 投 与後 の 1 旬 4 時 間 に A神永
baPio cD光過敏性の 抑制 が観察 さ れ ， 特 に 20m glkg
以上 の 投与量で は 強力 な抑制作用 が 認 め られ て い る ．
外側膝状体 キ ン ドリ ン グ ネ コ を用 い た今 回の 実験 で も
劫 恒 再 叫 痛 を用 い た場合 と ほ ぼ同様 の 成績が得 られ
た こ と か ら ， 動物モ デ ル の 違 い に よ ら ず 5－ H T P は光
過敏性 に 対 し て 抑制的に 作用 す る も の と 考え ら れ る ．
今回 は 5－H T P お よ び その 代謝型 で あ る セ ロ ト ニ ン
や 5 － ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル 酢酸 の 血 中あ る い は脳 内
濃度 の 測定 は行 わ な か っ た ． こ の 点 に つ い て は
Ltis cherら21Jが ラ ッ トの 最大電撃 け い れ んモ デ ル に お
い て 5－ H T P投与後の脳内セ ロ ト ニ ン 濃度の 上 昇 と抗
け い れ ん 効果と の相関 を報告 して い る こ と や ， 本研究
で は 5－ H T P投与後 に 縮瞳が出現 し観察期間終了後 ま
で持続 し たが ， こ れ は セ ロ ト ニ ン の 中枢作用 に 基づ く
も の と考 え られ る 2 Iこ と か ら ， 今 回 の 光過敏性 に 対 す
る 5－H T Pの 抑 制作用 は少 なく と も脳内 セ ロ ト ニ ン レ
ベ ル の増加 に 基づ く も の と考 え られ る ． しか し なが ら
一 方で 5－H T Pに は ド ー パ ミ ン 系や ノ ル ア ド レ ナ リ ン
系な ど他 の ア ミ ン 作動系に 影響 を与 え ， そ の 活動性 を
変化さ せ る可能性が あ る こ と が報告さ れ て お り2 31， 今
回 の 成績 がセ ロ ト ニ ン 系単独 の 作 用 に よ る も の で あ る
可能性以 外に ， こ れ ら他 の ア ミ ン作 動系と の 複合作用
が 関与 して い る可能性も残 さ れ て お り ， 今後 の 検討 が
必要であろ う ．
今 回 の 実験 の う ち 光過敏 性 に 関 す る 実験 で は
5－ H T P投与後 に 脳波上 の 自発性林波頻度 の 増加が み
られ たが ， キ ン ド リ ン グ発 作に 関す る実験で は 同 一 量
な い し さら に 多量の 5－H T P を投与 して も 自発性杯波
頻度 の 増加は認め ら れ な か っ た ． Pd〆0 如 如0 の 光過
敏性 に 対 し 5 月 T Pを投与 し た報告
7Iで も今 回の 成績と
同様 に 光過敏性の 抑制 と同時 に 自発性樺波頻度の 増加
が み ら れ てい る ． 今 回 の実験 で み られ た自発性棟波頻
度の 増加 は 5 月 T P投与直後 か ら約 1時間後 ま で に著
明で ， 一 方， 光過敏性の 抑制作 用 は 5－ H T P投与1．5へ
2時間後 に 最大 で あ っ た ． した が っ て 5－ H T Pは自発
性て ん か ん放電 に 対す る けい れ ん 促進作用 と 光過敏性
の 抑制作用 と の 2相性作用 を有す る と 思わ れ ， それぞ
れ 異な る機序 を介 し た も の で あ る可能性 が考 えら れ
る ．
W ada ら111は ， 外側膝状体 キ ン ド リ ン グ ネ コ の 光け
い れ ん反応が覚醒状態で認 め られ ， 睡眠 に よ り強く抑
制 され る こ と を 示 し ， ヒ トの 光過敏 て ん か んと 同様に
睡眠 ． 覚 醒レ ベ ル の 影響 を受 け る こ と を報告 した ． 睡
眠の 神経機序 に つ い て は 未だ不明 であ る が ， 従来の い
く つ か の 報告で は セ ロ ト ニ ン 系は睡眠発現機構 に促進
的に 関与す る こ と が 示唆 さ れ て お り
2棚引
， セ ロ ト ニ ン
系作動薬物で あ る 5－ H T Pを投与 し た本研究 に お い て
は
．
特 に こ の 点 に つ い て の 検 討が必要で あろ う ． しか
し な が ら 今回 の 一 般行 動 や 背景脳 波 の 観察か ら ，
5－H T P投与後 に 鎮静 や脳波 の徐波化 は み ら れ る も の
の ， 明 らか な 睡 眠時間の 増加傾向 は認 め ら れ なか っ
た ． さ ら に ネ コ に 5．H T P 40m gノkg を 投与 しても 睡眠
時間の変化 は な く ， 5一 肌 P に 睡 眠 誘発作 用 は な い と
結論す る報告 袖 も あ り ， 今回 み られ た光過敏性の 抑制
効果 が 5－H T Pの 睡眠誘発作用 に 基づ く 可能性は少な
い も の と考 え ら れ る ．
今 回キ ン ド リ ン グ発作 に 対す る セ ロ ト ニ ン 系の 影響
を探 る こ と を目的と し ， 外側膝状体 キ ン ド リ ン グ発作
お よ び背側海馬 キ ン ド リ ン グ発作 に 対 す る 5．H T Pの
抗 け い れ ん効果 に つ い て検討 し ， その 結果 ， 5－H TP投
与後 に は 用 量依存的 に 外側膝状体 キ ン ド リ ン グ発作の
発作段階が減少し ， 後発 射持続時間が短縮 し た ことよ
り ， 5－H T P は外側膝状体 キ ン ド リ ン グ発作 に 対し抑
制的に 作 用 す る こ と が 示 さ れ た ． 特 に 5－ H T P 40mgl
kg 投与後 に は ， 6例 中5例 で 行動 ■ 脳 波上 何ら の て
ん か ん様 反 応も 誘発 さ れ ず， 発作 の 完 全抑制 がみ られ
た ． 一 方 ， 背側海馬 キ ン ドリ ン グ発作 の 場合 も同様に
5－ H T P投与後 に は 用 量依存的に 発作段階が減少し ，
後発射持続時間も短縮す る傾向を 示 し ， 5－ H TP40mgl
kg 投与後 に は 6例中4 例 で発作の 完全抑制が みら れ
た ． 以 上 よ り セ ロ ト ニ ン 系は 外側膝状体お よ び背側海
馬 キ ン ド リ ン グ発作の い ずれ に 対 して も ． キ ン ドリン
グ部位 す なわ ち発作焦点 へ の 関与 を通 じて ， 発作発現
に 抑制的 に 作用 す る こ と が示 唆さ れ た ．
キ ン ド リ ン グ と セ ロ ト ニ ン 系と の 関連 に つ い てはこ
れ ま で に
，
セ ロ ト ニ ン 系 関連部位の 破壊 によ る内因性
セ ロ ト ニ ン枯渇 の影響 を調 べ た 実験
27一班，
， 脳 内セ ロ ト
ニ ン 系投射 の主要な起始部位 で あ る 中脳縫線核の 電気
光過敏 て ん か ん に お ける 5一 日T Pの 抑制効果
刺激に よ る 内因性セ ロ ト ニ ン放 出の 影響 を検討 し た実
験 脚 ，， セ ロ ト ニ ン系 に 作用 す る 薬物 の 投与実験
181 訂 伽 一
針 卜 別－
，
セ ロ ト ニ ン 系関連脳部位の 移植実験籠，， さ ら に
キ ン ドリ ン グ形成後 の 脳内セ ロ トニ ン 濃度
32，お よ び セ
ロ ト ニ ン受容体数の 測定実験
31j
な どが行 わ れ て き た ．
一 般に キ ン ドリ ン グ に 対 す る 薬物 の 影響 を調 べ る 場
合， それが キ ン ドリ ン グが形成 され る ま での 速さ す な
わち キン ドリ ン グ発展 に 対 す る影響か ． キ ン ド リ ン グ
形成後の 発作に 対 す る影響 か を 区別 し な けれ ばな ら な
い ． これ ま で の 報告 か ら セ ロ ト ニ ン 系 は キ ン ド リ ン グ
発作の 発展に 対 し て抑制的 に 作用 す る こ と を示 す 成績
が多い 鎚 脚 Iが ， 矛盾 す る 報告も あ る 鋸 4I． ま た キ ン ド リ




い ずれ に 関 し ても ー 定の 結論 に達 して い な
い ． 本 研 究 と 同 じ く キ ン ド リ ン グ 発 作 に 対 す る
5－HT Pの 影響 をみ た 実験 で は t ラ ッ ト の 扁桃核 キ ン
ドリ ン グ に 5．H T P が影響 を及 ぼ さ な い と す る
L6sche rら の報告
211に 加 え ， ラ ッ ト ， ウサ ギ で そ れ ぞ
れ扁桃核 キ ン ド リ ン グ 発作の持続時間が 5－H T P投与
後に 延長 す る と い う Ashto n ら31I ， 中 西 瑚 ， Stach
ら
粥
の報告が あり ， 5－ H T Pは扁桃核発作 に 対 して は む
しろ促進的効果 を有す る こ と が示 唆 され て い る ． セ ロ
トニ ン 系の 外側膝状体 キ ン ド リ ン グ に 対 す る影響 に 関
しては これ まで に 報 告 は な い ． ま た セ ロ ト ニ ン 系 は
ラ ッ トの海馬キ ン ド リ ン グ の発作発展 に 対 し影響 しな
い とす る報告訂Iが ある が ， 海馬 キ ン ド リ ン グ形成後 の
発作に 対す る効果 に つ い て の 報告は な い ． 今回 の 実験
では 5－H T P は外側膝状体 ， 海馬の い ずれ の キ ン ド リ
ン グ発 作に も抑制的 に 作用 し ， こ れ は 先 に あ げた ラ ッ
トや ウサ ギの 扁桃核 を 一 次焦 点部位 と す る成績31将 棋 瑚
と矛盾す る結果 で あ っ た ． Nishi ら36，は ウ サ ギ で 海馬
へ の カル バ コ ー ル 注入 に よる発作が縫線核 の 電気刺激
によ り抑制 され る こ と か ら ， セ ロ ト ニ ン 系が 海馬発作
に抑制的 に 作 用 す る こ と を 報告 し て い る ． さ ら に
Racine ら
2B，は ラ ッ ト で セ ロ ト ニ ン 合成阻害薬 で あ る p
－ク ロ ロ フ ユ ニ ル アラ ニ ン の 投与 に よ っ て 扁桃核 キ ン
ドリ ン グ発作が抑制さ れ る 一 方 ， 新皮質発作 は増強さ
れる こ と を報告 した ． こ れ ら の 報告 と今 回の 結果と を
併せ 考えれ ば， セ ロ ト ニ ン 系薬物 の 効果 は動物の 種属
差に加 えて ， キ ン ド リ ン グ の 一 次焦 点部位の 差異 に よ
り異な る可能性 が示 唆 さ れ る ． ラ ッ トの セ ロ ト ニ ン 受
容体の 各サ ブ タイ プ の 脳 内分 布の 研究 叩 か ら ， 外側膝
状体や海馬で は扁桃核 に 比 べ セ ロ ト ニ ン 受容体の う ち
5－HTl 受容体の 占め る 割合が多く ， さ ら に 受容体各 サ
ブタイ プに よ り 中枢神経細胞 に 対す る作 用 の 違い が指
摘さ れて お り 瑚 ， 今 回 の成績 と屑桃核キ ン ド リ ン グ で
811
の 成績 と の 相逮 に は 各焦点部位で の 受容体 サ ブ タイ プ
の 分布状況 の 差 が影響 し てい る の か も しれ な い ．
免疫組織化学的手法 を用 い た こ れ ま で の 研究3恥槻 よ
り ， 中脳 の背側縫線核か ら外側膝状体背側核 へ の セ ロ
ト ニ ン 系 の 直接投射 の存在が報告され ， また ラ ッ ト，
モ ル モ ッ トお よ び ネ コ を 用 い た薬物投与や縫線核刺激
に よ る こ れ ま で の 神経生理学的研究41ト り剥か ら ， セ ロ ト
ニ ン は外側膝状体の中継細胞 の神経活動に 対 して 抑制
的 に 作用 す る こ と が 示 さ れ て い る ． しか しな が ら そ の
抑制機序 は複雑 で ， そ の 後 の 研究 か らセ ロ ト ニ ン は低
濃度で は 閃光刺激な ど視神経 か ら の 順行性 入力 に よ る
中継細胞 の 興奮 を抑制す るが ， 視覚皮質か ら の 逆行性
入力や 興 奮性 ア ミ ノ 酸な どの 直接投与に よ る 中継細胞
の興奮お よ び 中継細胞の自発発火 を抑制 し な い こ と ，
一 方高濃度 で は い ずれ に 対 し ても 抑制作用 を示 す こ と
が 報告さ れ て い る 榊 胡 ． そ の 機序 と し て 前者 は外側膝
状体中継細胞 に お ける シ ナ プ ス 前抑制 を ， 後者 は シ ナ
プ ス 後抑制 を反 映 し てい る と 考え られ て い る 咄 ． 今 回
の 実験成績か ら は光過敏性に 対 す る抑制作用に は 上記
の い ずれ か 一 方 ， ある い は両者 の機序が関与 し て い る
の か 明 ら か に す る こ と は で き な い ． い ずれ に せ よ本研
究に お い て 5－ H T Pは光過敏性の みな ら ず， 外側 膝状
体起源の発作発現 に 対 し抑制的 に 作用 す る こ とが 示 さ
れ た こ と よ り ， セ ロ ト ニ ン 系 の光過敏性 に 対 す る抑制
作用 が ， 少な く と も 外側膝状体 に お け る発作感受性 の
抑制 を介 して 発揮さ れ る可能性が強く 示唆さ れ た ．
外側膝状体背側核 は中継細胞と こ れ を G A B A作動
性 に 抑制す る 介在細胞 とか ら成り ， 外側膝状体 へ め入
力と して は網膜 か ら興奮性ア ミ ノ 酸作動性と考 えら れ
てい る視神経 入力， 外側膝状体近傍の視床網様核か ら
GAB A作動性 の 反 回性抑制入力， 新皮 質か ら興奮性
ア ミ ノ酸作動性投射 ， 背側縫線核 か ら セ ロ ト ニ ン 作動
性投射 ， 育斑 核 か ら興奮性と さ れ る ノ ル ア ド レ ナ リ ン
作動性投射 ， 外背側被蓋核か ら や は り興奮性と さ れ る
ア セ チ ル コ リ ン 作 動性投射 の 存在 が 知 ら れ て い
る
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． さ ら に 外側膝状体の 機能分化や そ の 制御機構
を め ぐ り 様 々 な知見が近年報告 さ れ て い る 珊 ． し た
が っ て 光過敏て ん か んの 神経機序 と りわ け促進系と抑
制系の 関連 を明 らか に す る た め に は ， セ ロ ト ニ ン 以外
の こ れ ら の 神経伝達物質に つ い て も検討 を加 え る 必要
が あ り ， さ らに セ ロ ト ニ ン受容体 の サ ブタイ プ の う ち
い ずれ の 関与が よ り 重要で あ るの か は 今後 に 残 さ れた
課題と思わ れ る ．
セ ロ ト ニ ン 系は運動活動 ， 摂食行動， 学習行動 ， 性
行動 ， 睡眠， 体 温な どの生体内の 諸機能に 役割 をも つ
こ と が 示 唆さ れ て い る ． 本研究で 用 い た 5－ H T Pに 関
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して は ， 臨床的 に はう つ 状 態亜，， 慢性療病瑚 な どに 対 す
る 有効性 が検討 され てい る他 ， 低酸 素後 の動作性 ミ オ
ク ロ ー ヌ ス ， 進行性 ミ オ ク ロ ー ヌ ス て ん か ん ． 本態性
ミ オ ク ロ ー ヌ ス な どで 5－H T Pの 有効性 が多数報告 さ
れ て い る 醐 ． 5－H T Pの抗 て ん か ん薬 と し て の 効 力に 関
して ， 同様の モ デ ル を用 い て 抗 て ん か ん薬 の 投与実験
を行 っ た Wada らの 成績12 ト 瑚と比 較す る と ， 5． H T P投
与後 に 光誘発性 け い れ ん反 応が 完全 に 抑制 さ れ た こ と
よ り ， 5－ H T P はパ ル プ ロ 酸 ， フ ユ ニ トイ ン ， ゾ ニ サ ミ
ド よ り優れ ， フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル に 匹敵 す る強力な抗
け い れ ん 作用 を有 す る も の と 思 わ れ る ， した が っ て
5－ H T Pは従来か ら 用 い ら れ て き た 一 部 の ミ オ ク ロ
ニ ー 発作 に加 え， ヒ トの 光過敏 て ん か ん に 対 して も十
分 な抑制効果 をもつ 可能性 が考 え ら れ ， 5－ H T P を含
む セ ロ ト ニ ン 系作動薬の今後の臨床的検討 が期待 さ れ
る ．
結 論
外側膝状体 キ ン ド リ ン グ 形成後 の ネ コ を 用 い ，
5－ H T P投与後 の 光過敏性の変化 に つ い て 検 討 した ．
次 い で 外側膝状体キ ン ド リ ン グ発作 な ら び に 背側海馬
キ ン ドリ ン グ発作に 対す る 5－H T P の効果を比較検討
し ， 以下の結果 を得 た ．
1 ． 閃光刺激 に よ り誘発 され る行動上 の け い れ ん 反
応 は ， 5－H T P lOm glkg で投与 1 ， 2 ， 4時間後 に ，
20m gノkg で 投与 1 句 4時 間後 に 投与前 と 比 較 し て 有
意 な減少 を示 した ． 脳波上 の 1 分間当た り の棟波の 数
は 5．H T P l Om gJ
Ikg で有意 に は 減少 し な か っ た が ，
20m gノkg 投与 1 ん 2 時間後 に 投与前 に 比 較 し て 有意
に 減少 した ．
2 ． 外側膝状体キ ン ド リ ン グ発作 の発作段階お よ び
後発射持続時間 は ， 生理 食塩水 に 比 較 し て ， 5－H T P
20m glkg で は有意 に 低下 しな か っ た が ， 40mglkg で
は有意 に 低下 した ． 特 に 5－frr P 40m gJ，kg で は 6例中
5例 で行動お よ び脳波上何 ら の て ん か ん 様反 応も 出現
しな か っ た ．
3 ． 背側海馬 キ ン ドリ ン グ発作 の発作段階お よ び 後
発射持続時間 は ． 生 理 食塩 水 に 比 較 し て ， 5－ H T P
20mgJ
I
kg で は有意 に 低下 しな か っ た が ， 40m glkg で
は発作段階 は有意 に 低下 し ， 6例 中 4例 で 行動お よ び
脳波上何 らの て んか ん様反応も出現 しな か っ た ．
以上 よ り ， 5－ H T Pは外側膝状体 キ ン ド リ ン グ ネ コ
の 光過敏性 を用量依存的に 抑制 し ， さら に 外側膝状体
お よ び背側海馬 キ ン ドリ ン グ発作 に対 し て も用 量依存
的に抑制効果 を有す る こ と が 示 され た ． 今回 の 結果 は
光過敏性 て ん か ん およ び キ ン ド リ ン グ発作 に セ ロ ト ニ
ン 系神経機構が密接 に 関与 し ， 光過敏 て ん か んに 対す
るセ ロ ト ニ ン 系抑制作用 が外側膝状体 に お ける発 作感
受性の 抑制 を介 し て発揮 され る可能性 を示 唆す る ．
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光過敏て ん か ん に お ける 5－ H T P の抑制効果 815
王油ibito ry R 恥 ct or a Se rotonin Pr ec urs o rI し 5－ Hydr o xytryptopha nI in a M odel or
P hotose nsitive EpiIepsy a nd K ind ling H idehir oHasega w a， Depar tm e nt Of Ne ur opsychiatry，
Scho o1 0f Medicin e， Kan aZa W aUniver slty， K an a Z a W a920 － J． Ju z e nMed Soc． ， 100， 8 03
－ 815
り991う
Key w ords epilepsy， Photose nsitivity，kindling，S e r O t Omin
A bstr aく三t
EpileptlC Photosensitivlty lS attained as a result of kindling of thelateral ge niculate n u cleus
匹GNl． T he LGN－ kindled catpretreated wi tha subcon vuls an tdose of D L－ allylglicineis a u sefu1
epilepsy m odel for drug Studies－ For the purpose ofclarifying the role of the seroto nerglC SySte min
photose nsitiv e epilepsy， the efftcts of a serotomin prec ursor， し5－hydro xytryptophanく5－ HTPl， W ere
Studied in this m odelofphotosen sitive epilepsy． n e e蝕 ctsof5－ HT Po nLGN－ and hippcx， ampuS
くH IP PJ－kindleds eizures w ere als o ssessed． T heintrqJerito ne al administr atio n of5－ HT Pり0，20
mgJkgJdose－dependently s uppress ed both the electroe n cephalographic and behavioral aspects of
photically－induceds eizures． 5－ H T Pat20 mgncgsho w edapotent anti－epileptic action onphotos ensi－
a vlty， andn o electro－Cli micalseizu r e w a spr o vokedbyphotic stim ulatio n applied l．5 －2 hr afterlqeCq
tion of 5－H T R5－H T Pdose－depende ndyredu ced the behavioralstage of LGN－ kindledsei2W e S． 5－
H T Pat adose of 40 mg耽gc o mpletely elimin atedthe ap pear anC e Of thebehavior alseizure and afterN
dischargein nve ofsix LGN－kindled cats tested． Similarly， 5－ HTPdose－depende ntlysuppressed the
Seizur e s tage ofHI P P－k indledseiz ures， and no epilephc activity wasinduc ed info ur Ofsix H IP P－k inー
dledc ats receiving40 mgJkg5－ H TII T hepresent resultsin dic ate thatthe ser oton ergic syste mplays
aninl1ibitoryr olein bothphotically－induced and kindledseizure s， and thatthe s uppressio n ofepilep－
tic photose nsitiv ty by 5－ H T Pis due toits anticon vu1s an t aCtion on kindled epileptogen esi of the
LGN thr oughseroton ergicinhibitio n．
